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線量
口腔癌､前立腺癌､乳癌などで頻繁に認められる癌骨破壊は､癌細胞による骨芽細胞､
破骨細胞 の活性 化 に よ り誘 導 され るo癌細胞 が産 生す る PTHrP(Parathyroid
hormone･relatedPeptid:副甲状腺ホルモン関連蛋白)などの破骨細胞誘導因子は骨芽細胞
のRANKL(ReceptorActivatorforNuclearFactorKBLigand)発現を上昇させること















評価 を行 ったoTemsirolimusの破 骨細胞 形成 に対 す る影響 につ いて TRAP
(tartarate･reSiStantaCidphoSphatase)染色を行い評価したC破骨細胞の骨吸収活性に対























の相互作用に カル シウム血症 に
Tem8iroliJnuBの影響
癌細胞が産生するPTHrPは骨芽細胞のRANKL発現を介し､破骨細胞形成を誘導する.
PTHrPによる高カルシウム血症モデルマウスにおいて TbmSirolimus投与群では control
群と比較し有意に血中カルシウム濃度の上昇が抑制された.またTbmSirohmusは骨髄間質
細胞 ST2のPTHrPによるRANKL発現を濃度依存的に抑制すると同時に､RANKLのデ
コイレセプターであるOPGの発現を上昇させることがwestern blot法ならびにRTIPCR
法にて確認されたO以上の結果より､高カルシウム血症モデルマウスにおける血清カルシウ
ムの是正はTemSirolimusによるRANKL発現抑制ならびにOPGの発現増強によっておこ
る事が示唆された｡
マウス大鹿骨骨艦睦内腫蕩細胞移植モデルに対するTem8irolimuBの影響
癌骨破壊モデルマウスに対しTbmsirolimuSを投与するとcontrol群と比較し､有意に骨
髄腔内での癌細胞の増殖ならびに骨破壊が抑制された.この結果はmTOR阻害による癌細
胞の直接的な増殖抑制と､骨芽細胞を介した破骨細胞誘導の抑制という二つの異なる効果か
ら引き起こされると考察された｡
結果よりTemsirolimusによるmTOR阻害が口腔癌骨破壊病変に対し以下の効果を持つ事
が示された｡
① 癌細胞の増兼抑制
② 骨芽細胞の破骨細胞勝導抑制 (RANKL発現の抑制､OPGの発現増強)
③ 破骨細胞前駆細胞の成熟破甘細胞-の分化抑制
⑥ 上記①②③の効果による動物実験での鹿骨破壊の抑制
この見地はTemSirolimusによるmTOR阻害は癌細胞を直接的に抑制するだけでなく､
同時に癌骨破壊を制御する新たな治療戦略となる可能性を示唆している｡
